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DEFICITS IMMUNITAIRES COMPI RATIONS INFFCTIFIISFS APRFS TRANSPI ANTATION D'ORGANF 


Anticorps monoclonaux et risque infectieux 

Romain Guieze, Franck Morschhauser * 


L immunotherapie par anticorps mono- 
clonaux ciblant des antigenes membra- 
i naires est une strategie innovante dans 
les hemopathies malignes et les pathologies 
dysimmunitaires. Les anticorps monoclo- 
naux exercent une action cytolytique ciblee 
qui resulte de plusieurs mecanismes tels 
que la cytotoxicite dependante du comple- 
ment, la cytotoxicite cellulaire dependante 
des anticorps et I'induction de I'apoptose. 
Diriges principalement contre des antigenes 
lymphocytaires, ces agents peuvent entrai- 
ner une immunodepression et done s'ac- 
compagner d'un risque infectieux variable 
selon le type d'anticorps, I'antigene cible, la 
duree d'exposition et la pathologie sous- 
jacente. Les deux anticorps monoclonaux 
les plus largement utilises en onco-hemato- 
logie sont le rituximab (Mabthera) et I'alem- 
tuzumab (Campath-IH, MabCampath). 

RISQUE INFECTIEUX ET RITUXIMAB 

Le rituximab est un anticorps monoclonal 
chimerique dirige contre I'antigene CD20 
exprime a la surface des lymphocytes B.ll 
est indique dans la majorite des hemopa- 
thies lymphoi'des B et utilise dans certaines 
pathologies dysimmunitaires. Dans le cadre 
d'une monotherapie selon un schema clas- 
sique de quatre perfusions de 375mg/m 2 
espacees d'une semaine, la depletion san- 
guine en lymphocytes B survient 2 a 6 mois 
apres le debut du traitement et se corrige en 
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I'espace d’un an sans entrainer de diminu- 
tion significative du taux serique des immu- 
noglobulines. 

Le premier risque infectieux decrit apres 
rituximab, fut celui d'une reactivation du 
virus de I'hepatite B, avec plusieurs cas rap- 
portes d'hepatite fulminante. Dans une 
serie recente de 32 patients ayant une sero- 
logie positive pour le virus de I'hepatite B 
(anticorps anti-HBc+)et traites par rituxi- 
mab, I'incidence des perturbations hepa- 
tiques est variable selon le statut serolo- 
gique avant traitement : 25% si antigene 
HBs - anticorps anti-HBs + ; 33% si antigene 
HBs - anticorps anti-HBs 66% si antigene 
HBs +.' Cependant, la seropositivite pour le 
virus de I'hepatite B ne constitue pas une 
contre-indication absolue, puisque plusieurs 
series illustrent I'efficacite d'un traitement 
prophylactique par lamivudine avec des 
doses variables de 100 a 300mg/j. 

Independamment de ce risque viral, plu- 
sieurs essais de phase III ont montre que 
I'adjonction de rituximab a une polychimio- 
therapie, en traitement de premiere ligne 
des lymphomes non hodgkiniens diffus a 
grandes cellules de phenotype B et des lym- 
phomes folliculaires, permettait une amelio- 
ration significative du taux de remission 
complete et de la survie globale sans majo- 
rer significativement le risgue infectieux. 2 
Une etude retrospective recente retrouve 
neanmoins une augmentation du risque 
fongique candidosique chez les patients 
tres ages (plus de 80 ans), traites par rituxi- 
mab en association avec une polychimiothe- 


rapie, par rapport a un groupe controle trai- 
tes par polychimiotherapie seule (41,7 vs 
17,1 %). 3 Le rituximab est actuellement eva- 
lue en traitement de maintenance dans les 
lymphomes malins non hodgkiniens de phe- 
notype B selon des schemas variables (une 
perfusion tous les 2 a 3 mois pour une duree 
le plus souvent de 2 ans). Plusieurs essais de 
phase III sur des populations de patients en 
rechute d'un lymphome folliculaire ou d'un 
lymphome a cellules du manteau n'ont pas 
montre d'incidence significativement plus 
elevee d'infections apres maintenance, sans 
toutefois comporter devaluation precise de 
I'immunite humorale et de la reconstitution 
des sous-populations lymphocytaires. 

Enfin, il faut mentionner le risque infec- 
tieux associe a la neutropenie de survenue 
tardive apres rituximab. L'incidence de cette 
complication varie de 5 a 20%. Une etude 
recente retrouve un delai median de surve- 
nue de 106 jours et un nadir median de 0,61 x 
10 9 /L. 4 Cette phase de neutropenie s'accom- 
pagne rarement d'episodes infectieux seve- 
res, et on peut, en pareil cas, proposer un 
support par facteur de croissance granulo- 
cytaire. 

RISQUE INFECTIEUX 

ET ALEMTUZUMAB 

L'alemtuzumab est un anticorps monoclo- 
nal humanise dirige contre I'antigene CD52 
dont I'expression est ubiquitaire sur les lym- 
phocytes T, B et NK ( natural killer) et les 
monocytes. D'abord developpe dans un but 
d'immunosuppression dans la transplanta- 


la greffe pour augmenter Fimmunosuppression et dimi- 
nuer Fincidence du rejet aigu, laquelle est maximale en 
debut de transplantation) et les immunosuppresseurs 
d’entretien prescrits au long cours. Les principes de 
Fimmunosuppression en transplantation d’organe sont 
les suivants : une immunosuppression a vie, composee 
de Fassociation d’immunosuppresseurs de classes diffe- 
rentes pour bloquer les di tic re rites phases de la reponse 
immunitaire, des doses adaptees aux donnees pharmaco- 
cinetiques, decroissantes au cours du temps. Le nombre 
d’immunosuppresseurs associes varie en fonction de 
l’organe greffe, de l’existence ou non d’un rejet, des 


complications apres transplantation, des donnees scien- 
tifiques publiees et des habitudes des centres. L’associa- 
tion la plus prescrite reste un inhibiteur de la calcineu- 
rine, un antimetabolique et un corticosteroide. La 
tendance actuelle est a la diminution maximale, voire a 
l’eviction de la corticotherapie, et a la diminution des 
doses d’inhibiteurs de la calcineurine. La place des inhi- 
biteurs de la proteine mTOR, sirolimus et everolimus, 
reste a mieux definir, mais leurs proprietes antiprolife- 
ratives en font les premiers immunosuppresseurs effica- 
ces a la fois sur le rejet chronique et sur les tumeurs 
post-transplantation. 1 
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tion allogenique, il est actuellement a I'etude 
dans les hemopathies lympho'fdes, principa- 
lement la leucemie lymphoTde chronique et 
les lymphomes malins non hodgkiniens de 
phenotype T.L'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) a ete obtenue, a la dose de 
30 mg, 3 fois par semaine, pendant 9 a 
12 semaines dans le traitement de la leucemie 
lymphoTde chronique chez les patients ayant 
deja ete exposes a un traitement par agents 
alkylants et refractaires ou en rechute pre- 
coce (moins de 6 mois) apres fludarabine. 

Pour un tel schema d'administration, la 
lymphopenie survient 2 a 4 semaines apres 
le debut du traitement par alemtuzumab et 
se prolonge environ un an. Une neutropenie 
severe (polynucleaires neutrophiles <0,5 x 
10 9 / L) est egalement observee chez un tiers 
des patients apres 4 semaines de traite- 
ment, mais se corrige en 2 a 3 semaines. 

Pour apprecier au mieux le risque infec- 
tieux associe au traitement par alemtuzu- 
mab dans la leucemie lymphoTde chronique, 
il convient de rappeler que cette hemopathie 
est elle-meme associee a un risque infec- 
tieux important, puisque environ 50% des 
patients ont des episodes infectieux recur- 
rents et que le risque defection severe, prin- 
cipalement bacterienne, est de 26% a 5 ans. 
De plus, dans le cadre de I'AMM, les patients 
ont ete prealablement exposes a la fludara- 
bine, ce qui augmente I'incidence des episo- 
des infectieux bacteriens (germes a Gram 
positif) et viraux ( Herpesvirus ). 

L'incidence des evenements infectieux 
chez les patients ayant une leucemie lym- 
phoTde chronique traitee par alemtuzumab 
est de 40% environ, mais reste tres variable 
selon les etudes (23 a 79 %). 5 - 6 La toxicite 


infectieuse de I'alemtuzumab depend du 
nombre de traitements anterieurs, puis- 
qu'elle ne concerne que 8,7% des patients 
traites par alemtuzumab en premiere ligne 
dans le cadre d'essais therapeutiques. La 
reponse au traitement semble egalement un 
facteur predictif du risque infectieux (10% 
defections severes chez les patients en 
reponse, contre 36% chez les patients non 
repondeurs). De plus, le risque d'infection 
opportuniste apparaTt maximal au cours des 
3 premiers mois de traitement. Le spectre des 
infections est domine par les infections vira- 
les. L'incidence de reactivation du cytomega- 
lovirus (CMV) est de 10 a 13 % et celle de 
reactivation des autres herpes virus (princi- 
palement le virus Herpes simplex e t le virus 
varicelle-zona) sont de 2 a 4%. II est egale- 
ment rapporte le risque de reactivation du 
virus d'Epstein-Barr. Le risque de reactivation 
du virus de I'hepatite B est decrit mais moins 
documente que pour le rituximab. Les autres 
infections opportunistes observees sont la 
pneumocystose (3%) et I'aspergillose pulmo- 
naire invasive (3%). Les infections dites non 
opportunistes sont constitutes de bacterie- 
mies (7%), le plus souvent a Escherichia coii, 
et de pneumonies (5 a 7%). La mortalite glo- 
bale liee aux infections apres alemtuzumab 
est de 7,1% dans une revue de 410 patients. 1 

L'instauration d'un traitement par alem- 
tuzumab necessite un suivi biologique spe- 
cifique et la mise en oeuvre d'une chimiopro- 
phylaxie anti-infectieuse. 6 La prophylaxie 
anti-herpes doit comprendre I'aciclovir 
(400mg 2 fois par jour) ou le valaciclovir 
(1 g/j) du debut du traitement jusqu'a au 
moins 2 mois apres, ou jusqu'a un taux de 
lymphocytes CD4+superieur a 0,2 X 107L. 


Cette prophylaxie ne protege pas du risque 
de reactivation du CMV, qui doit etre depiste 
par antigenemie ou polymerase chain reac- 
tion, de fagon hebdomadaire au cours des 3 
premiers mois, afin de demarrer un traite- 
ment par ganciclovir (3g/j) ou valganciclovir 
(0,9g/j) pour une duree de 15 jours en cas de 
reactivation biologique, sans attendre une 
atteinte viscerale. La prevention de la pneu- 
mocystose passe au mieux par un traite- 
ment prophylactique par sulfamethoxazole- 
trimethoprime (800mg, 3 fois par semaine) 
poursuivi jusqu'a obtenir un taux de lym- 
phocytes CD4+superieur a 0.2X107L. 
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COMPLICATIONS INFECTIEUSES 
DES TRANSPLANTATIONS D'ORGANE 


Principales complications infectieuses 
post-transplantation 

Bien que la mortalite liee aux infections soit inferieure 
a 5 % au cours de la premiere annee suivant une greffe de 
rein, 2 les infections restent une des complications princi- 
pales de la transplantation d’organe. Un travail recent 
rnontre une prevalence de 5 1 % d’infections chez les 
transplanted renaux au cours de la premiere annee de 
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greffe, et le registre americain USRDS ( United States Renal 
Data System) rapporte un taux de 70 % d’infections chez 
les patients transplantes renaux aux cours des trois pre- 
mieres annees de greffe. Ces infections augmentent de 5 
fois le risque de mortalite et de 2 fois la perte du greffon 
renal. 3 4 5 6 

Les infections apres transplantation d’organe sont 
avant tout bacteriennes et virales, plus rarement fon- 
giques et parasitaires. Du fait de la diminution predomi- 
nante de Fimmunite a mediation cellulaire sous Feffet des 
immunosuppresseurs, les patients transplantes ont une 
variete de risques infectieux ressemblant assez a la patho- 



